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OZET

Giris: Papiller tiroid kanseri (PTK) tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %90
kadarini olusturur (1). Cerrahi tedavi sonrast prognozun olumlu olmasina ve 10 yillik
sagkalim orant %901 gegmesine ragmen bolgesel lenf nodlarina yayilimi vakalarin
%80'i kadarinda meydana gelmektedir (2-3). Lenf nodu metastazi PTK’da hastaligin
rekiirrensi, morbidite ve mortaliteyi artiran en 6nemli faktordiir (4-5). Boyunda en
sik lenf nodu metastazi yaptigi bolge %20-50 oraninda santral kompartmandir (6).
Klinik olarak santral bolge lenf nodu tutulumu olan hastalarda tedavi santral boyun
diseksiyonudur. Servikal lenf nodu metastazi olmayan (cNO) hastalarda profilaktik
ipsilateral santral boyun diseksiyonu (pSBD) yapilmasi konusunda ise literatiirde ve
giincel kilavuzlarda farkli goriisler mevcuttur (7). Bu calismada Istanbul Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali Endokrin Cerrahi Bolimiinde PTK tanisi ile

cerrahi uygulanmis hastalarda pSBD’ nin hastaligin seyri lizerine etkisi arastirildi.

Gerec ve Yontem: istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Endokrin Cerrahi Servisinde Ocak 2010 ile Aralik 2020 tarihleri
arasinda PTK hasta dosyalar1 geriye doniik olarak tarandi. Calismaya tiimor ¢ap1 1-4
cm arasinda, lenf nodu metastazi olmayan ve birincil cerrahi olarak total tiroidektomi
yapilan 718 hasta dahil edildi. Hastalar pSBD’u yapilan (Grup 1) ve yapilmayan
(Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Grup 1 ve Grup 2 sirasiyla 274 (%38,2) ve 444
(%61.8) hastadan olusmaktaydi. Demografik 6zellikler, tiimor histopatolojisi (cerrahi
siir, timoriin bulundugu lob ve lobdaki lokalizasyonu, tiimoriin fokalitesi,
lenfovaskiiler invazyon, ekstrakapsiiler yayilim) ve santral lenf nodu metastazi, RAI
tedavisi, lokal niiks ve tedaviye yanit iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Demografik ozellikler agisindan iki grup arasinda farklilik
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goriilmedi. Timor boyutu her iki grupta da benzerdi (16,1+10,4 mm ve 15,4+12,5 mm,
p=0,4). Agresif histopatolojik alt tipler Grup 1'de Grup 2'ye gore daha sikt1 (%7,2 ve
%3,8, p=0.03). Postoperatif sTg degerleri her iki grupta da benzerdi (7,5+57,5 ve
6,7£31,6, p=0,1). Lokal niiks oranlar1 arasinda fark goriilmedi (%0,018'e kars1 %40,01,
p=0,2). Adjuvan RAI orani grup 1'de grup 2 ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksekti (263 (74%) ve 259 (58%), p=0,001). Grup 1'de 79(%28) hastada santral LN
metastazi goriilldi. Grup 2'de 7(%0,1) hastada tesadiifi santral LN metastazi tespit
edildi. Tedaviye tam yanit agisindan, iki grup arasinda onemli bir fark

goriilmedi.(%95,6'ya ve %96,3).

Tartisma: Papiller tiroid kanserinde lenf nodu metastazi, %80 oranlarina kadar
goriiliir ve lokal niiks ile sagkalim agisindan belirleyici ana faktordiir. Preoperatif
donemde tespit edilmesindeki giicliikler profilaktik lenf nodu diseksiyonunu giindeme
getirmektedir. Literatiirlerde tiroidektomi ameliyat1 esnasinda pSBD’nun gerekliligini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ancak caligmamizda ipsilateral pSBD’nun niiks
tizerine etkisi saptanmadi. Diseksiyon sonrasi gegici hipoparatiroidizm daha yiiksek
goriilse de, kalic1 hipoparatiroidizm ve rekiirren sinir yaralanmasi agisindan fark
goriilmedi. Bir¢ok ¢alismada fikir ayrilig1 ve farkli sonuglarin olmasi klinik olarak lenf
nodu metastazi olmayan PTK’l1 hastalarda pSBD'nin klinik faydasinin olmasi tartisma

konusu olmaya devam etmektedir.

Sonug: Klinik olarak NO PTK hastalarinda ipsilateral pSBD'nin tedaviye tam
yanit ve lokal niiks oranlar1 tizerinde herhangi bir etkisi saptanmadi ancak bulgular bu

hastalarda artmis RAI tedavisi oranlari ile sonuglandi.
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SUMMARY

Introduction: Papillary thyroid cancer (PTC) constitutes approximately 90% of
all thyroid cancers (1). Although the prognosis after surgical treatment is favorable and
the 10-year survival rate exceeds 90%, spread to regional lymph nodes occurs in 80%
of the cases (2-3). Lymph node metastasis is the most important factor increasing
disease recurrence, morbidity and mortality in PTC (4-5). The most common lymph
node metastasis in the neck is the central compartment with a rate of 20-50% (6). In
patients with clinical central lymph node involvement, treatment is central neck
dissection. There are different opinions in the literature and current guidelines
regarding prophylactic ipsilateral central neck dissection ().CND) in patients without
cervical lymph node metastasis (CNO) (7). In this study, the effect of pCND on the
course of the disease was investigated in patients who underwent surgery with the
diagnosis of PTC in the Department of Endocrine Surgery, Department of General

Surgery, Istanbul Medical Faculty.

Materials and Method: PTC patient files in Istanbul University, Istanbul
Faculty of Medicine, Department of General Surgery, Endocrine Surgery Service
between January 2010 and December 2020 were retrospectively reviewed. The study
included 718 patients with tumor diameter of 1-4 cm, without lymph node metastasis
and who underwent total thyroidectomy as primary surgery. The patients were divided
into two groups as having pCND (Group 1) and not (Group 2). Group 1 and Group 2
consisted of 274 (38.2%) and 444 (61.8%) patients, respectively. Demographic
features, tumor histopathology (surgical margin, tumor location in the lobe and lobe,
tumor focality, lymphovascular invasion, extracapsular spread) and central lymph
node metastasis, RAI treatment, local recurrence and response to treatment were

compared between the two groups.



Finding: There was no difference between the two groups in terms of
demographic characteristics. Tumor size was similar in both groups (16.1+10.4 mm
and 15.4+12.5 mm, p=0.4). Aggressive histopathological subtypes were more common
in Group 1 than Group 2 (7.2% vs. 3.8%, p=0.03). Postoperative fTg values were
similar in both groups (7.5+57.5 vs 6.7+£31.6, p=0.1). There was no difference in local
recurrence rates (0.018% vs. 40.01%, p=0.2). The rate of adjuvant RAI was
significantly higher in group 1 compared to group 2 (263 (74%) vs. 259 (58%),
p=0.001). Central LN metastasis was seen in 79 (28%) patients in Group 1. In Group
2, incidental central LN metastases were detected in 7 (0.1%) patients. There was no
significant difference between the two groups in terms of complete response to

treatment (95.6% vs. 96.3%).

Conclusion: Lymph node metastasis in papillary thyroid cancer is seen up to
80% and is the main determining factor in terms of local recurrence and survival.
Difficulties in detection in the preoperative period bring prophylactic lymph node
dissection to the agenda. There are studies in the literature showing the necessity of
pSBD during thyroidectomy surgery. However, no effect of ipsilateral pCND on
recurrence was found in our study. Although transient hypoparathyroidism was
higher after dissection, there was no difference in terms of permanent
hypoparathyroidism and recurrent nerve injury. The clinical benefit of pCND in
patients with PTC who do not have clinical lymph node metastases remains a matter

of debate, as there are differences of opinion and different results in many studies.

Results: Clinically, ipsilateral pCND had no effect on complete response to
treatment and local recurrence rates in patients with NO PTC, but the findings resulted

in increased RAI treatment rates in these patients.



1. GIRIS

Tiroid bezinin malign hastaliklar1 arasinda ilk yeri papiller tiroid karsinomu
almaktadir (PTK). Tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %85’ini kapsar (8-9) ve prognozu
daha iyidir. Literatiirlerde 10 yillik sagkalim %95, 20 yillik sagkalim ise %93 olarak
gosterilmektedir (10-11). Hastaliga bagli mortalite ise %7 oraninda karsimiza ¢ikar
(2-3) ve genellikle buna sebep solunum yetmezligi (%43), dolasim yetmezligi (%15)
ve kanamadir (%15). Hastalik niiksiine ve lenf nodu metastazina bagl gelisen
boyunda, akcigerde ve mediastende biiyiiyen kitleler mortaliteye sebep olmaktadir
(12). PTK genellikle ilk olarak ipsilateral santral lenf nodular1 sonrasinda ise lateral
lenf nodlar1 olmak iizere lenfatik yolla metastaz yapar (13). Kontralateral lenf
diigiimlerine yayilma ise ipsilateral yayilima kiyasla ¢ok daha azdir (14). Lenf nodu
metastaz varligi hastaligin rekiirrensini, morbidite ve mortaliteyi artiran 6nemli bir
faktordiir (15-16-17). Ameliyat oncesi degerlendirmede hastaligin lenf noduna
yayilimini gostermek, niiksii azaltmakta ana amag olmaktadir. Boyun ultrasonografisi
(USG) ile degerlendirme bu amagla genis capta kullanilmaktadir. Ancak nodal
hastaligin mikrometastaz diizeyinde degerlendirilmesinde preoperatif ultrasonun
duyarliliginin az olmas1 ve kismen de USG ile degerlendirmenin operatdre bagimlilig
santral lenf nodu metastazi olan PTK hastalarinin dogru bir sekilde tanimlanmasinda
teknik olarak zorluklari ortaya ¢ikarmaktadir(9-18). Yapilan caligmalar géstermistir ki
preoperatif ultrasonografi ile metastatik lenf nodununu %77 oraninda saptamak
miimkiindiir. USG ile degerlendirme %92 6zgiilliik, %51 sensitivite, %81 pozitif
prediktif deger, %76 negatif prediktif degere sahiptir (19). Boylelikle ameliyat dncesi
lenf nodu durumunu degerlendirme agisindan yalnizca ultrasonografiye dayanarak
diseksiyon karar1 alinmasi lenf nodu negatif hastalarda yeterlilik agisindan

sorgulanmalidir.



PTK’nin cerrahi olarak tedavisi timdr parametrelerine uygun olarak tek tarafli
tiroidektomi veya bilateral total tiroidektomi yapilmasidir. American Thyroid
Association (ATA) kilavuzuna uygun olarak kanitlanmis servikal lenf nodu metastazi
olan hastalarin tedavisi terapotik boyun diseksiyonudur (20-21). Ancak yapilan
tetkiklerde kanitlanmis servikal lenf nodu yayilimi olmayan (cNO) hastalarda
profilaktik olarak ipsilateral santral boyun diseksiyonu (pSBD) gerekliligi konusunda
celigkili goriisler vardir (7-22). Literatiirlerde PTK tanisiyla ameliyat olmus hastalarda
santral lenf nodu metastazi (SLNM) %53 oranlarina kadar gosterilmistir (23-24).
Takipte niiksiin saptanmasi ikinci ameliyat gereksinimi dogurur ve hastalarameliyat
sonrast yasam kalitesini ciddi sekilde etkiler (25). Lenf nodu metastazlarinin ve lokal
niiksiin yliksek insidansi nedeniyle, bazi cerrahlar hastalik rekiirrensini dnlemek ve
patolojik evrelemeyi daha dogru degerlendirmek i¢in preoperatif olarak lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda total tiroidektomi ile birlikte pSBD yapilmasini
onermistir (26). Baz1 destekleyici ¢aligmalar, pSBD'nin hastalifa 6zgii sagkalimi
iyilestirebilecegini ve hastaligin lokal niiksiinii ve postoperatif tiroglobulin (Tg)
seviyesini azaltabilecegini kanitlamistir (22-27). Bununla birlikte, baz1 aragtirmacilar
genis cerrahinin gegici ve kalict laringeal sinir hasari, gegici ve kalici
hipoparatiroidizm, hematom ve cerrahi alan enfeksiyon dahil olmak {izere daha yiiksek

bir komplikasyon riski getirdigini diiglinmektedir (28).

Sonug olarak, pSBD'nin etkinligi hala tartisma konusu olarak devam etmektedir
(7-22). Yiiksek lenf nodu metastaz oranlarimin raporlanmasi ise bu grubu hala
arastirma konusu olarak tutmaktadir. Bu ¢alismamizda ipsilateral profilaktik santral
lenf nodu diseksiyonu yapilmis hastalar1 sadece total tiroidektomi uygulanmis hastalar

ile karsilastirarak hastaligin seyrine etkisini aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Guatr (Latince guttur = bogaz) en erken M.O 2700°de Cin’de ve MS 3. asirda
Romalilar tarafindan Alplerde fark edilmistir. Yaklasik 1500 yilinda Leonardo da
Vinci, tiroidi globiiler loblu bir yap1 olarak ¢izmis ve boyunda bosluklar1 dolduran iki
bez olarak kabul etmistir. 1543’te Andreas Vesalius iki ‘larinks bezi’nin larinksi
kayganlagtirdigini diisiinmiis ve onlar1 bu sekilde tanimlamistir. Romali Bartholomeus
Eustachius loblar1 birbirine baglayan bir istmusa sahip olan tek bir ‘tiroid bezi’ni ilk
olarak betimlemistir. 18. yiizyilin sonlarinda Frederick Ruysch venlere baglanarak sivi

tiretimi yapan bir bez oldugunu tarif etmistir (20-30).

Celsus ve Galen’in birinci ve ikinci yiizyillarda guatr ameliyati yaptiZina
inanilsa da Bagdat’ta M.S. 500 yilinda Abdul Kasan Kelebis Abis tarafindan yapilan
guatr ameliyatina kadar herhangi bir guatr eksizyon kaydi yoktur. Roger Frugardi,
Italyan okulunda yaklasik 1170’te ilk giivenilir guatr ameliyatini tamimlamistir. Ancak
hemostaz i¢in uyguladigi demir ile damgalama ve kil fitil gibi teknikler genellikle
6lim ile sonuglanmistir. 19 ylizyilin sonlara kadar tiroid cerrahisinde anlamli bir
gelisme olmamistir. Ameliyatlarin basarisiz olmasi ve 6liimle sonug¢lanmasi nedeniyle
1850°de French Academy of Medicine tarafindan tiroid ameliyatlarina yasaklar

getirilmistir (30).

Parisli Pierre Joseph Desault, 1791 yilinda guatrin basarili bir sekilde
cikarilmast ile ilgili bir agiklama yayimlayan ilk cerrahtir. Vertikal insizyon kullanmus,
iist ve alt tiroid arterleri kesmeden dnce izole etmis ve baglamis ve trakeadan bistiiri

ile  aywmistir. 1808’de Guillaume Dupuytren ilk ‘total tiroidektomi’yi



gerceklestirmistir.

19.ylizy1l genel anestezinin ve aseptik tekniklerin kesfi ile tiim cerrahi alanlarda
bir devrim olmustur. 1849’da Rus cerrah Nikolai Pirogoff trakeaya basi1 yapmis dev

guatr1 olan 17 yasindaki bir kiza yaptig1 ameliyatta eter kullanmigtir.

19.y1lin saygin cerrahlarindan Albert Theodor Billroth tiroid cerrahisinde yeni
bir ¢ag agmis. Zirih’te 1860 yilinin baslarinda 20 tiroidektomi gerceklestirmistir.
Ancak kanama ve enfeksiyon nedeniyle mortalite oranlarinin %40 buldugunu rapor
etmistir. Sonralar1 antisepsinin uygulamaya girmesiyle sadece %8’lik bir 6liim oranina

ulagmustir (31).

Billroth "un Oncii ¢alismalarina ragmen tiroid cerrahisi tarihine egemen olan
isim Theodor Kocher’dir. 1872°de Isvicre Bern’e cerrahi bolim baskani olarak
atanmasi1 5000’in tizerinde tiroidektomi gerceklestirdigi meshur kariyerinin baslangici
olmustur. Cerrahi teknigi, hemostaz1 ve antisepsinin kurallarina biiyiikk bir itina
gostererek 1870'lerde %12’nin iizerinde olan Olim oranint %0,2°e indirdigini
raporlamistir. Koherin cerrahi teknigi boyun insizyonu ve strep kaslarin korunmasini
icermektedir. Bu sayede 1909 yilinda Nobel o6diiliine layik goriilmiistiir. Hem
Biliroth’un hem de Koher’in ameliyatlarina katilan Amerikali cerrah olan William
Halsted Koher’in hastalarinda ameliyat sonrasinda ¢ogunda miksddem ve az kisminda
tetani, Bilroth’un hastalarinin ise ¢ogunlugunda tetani ve az kisminda miksédem
gelistigini izlemlemistir. Halsted sonrasinda sinir yaralanmasindan korunma amaclh
inferior tiroid arterin lateralden baglanmasini tarif etmis ve sinir yaralanma riskini

%0.3’lere kadar azalttigin1 raporlamistir (32).

Giliniimiizde postoperatif 6liimler artik tiroidektominin ana konusu degildir. 21.

ylzyilda sifir komplikasyon orani hedefleri amaglanmaktadir. Teknik olarak tiroid
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cerrahisinde ilgi cekici konular temel olarak postoperatif hipokalsemi ve ses
degisiklikleridir. Minimal invaziv metotlar, endoskopik ve ekstra servikal tiroid
cerrahi girisimlerin gelisimi ile kozmetik sonu¢ beklentisi de risksiz cerrahi

beklentileriyle beraber artan bir 6neme sahiptir.

2.2. EMBRIYOLOJI

Tiroid bezi gelisimine 4. embriyonik haftada baglar. Embriyolojik olarak
tuberkulum impar (medyan dil tomurcugu) ve kopula (hipobransiyel eminens)
arasinda ve dilin arkasinda yer alan foramen ¢ekumdan gelisir. Kopula ikinci faringeal
postan kaynaklanan mezoderm igerir. Bezin ana merkezi bolimii fetal hayatin ikinci
ve liglincii haftalarinda ortaya ¢ikmaya baglar. Tiroid primordiyumu, ilkel farinksin
tabanindaki endodermin divertikulumundan medyal taslak olarak gelisir. Bu tiroid
divertikulum kaudale dogru inen ilkel kalbi takip eder ve folikiiler elementleri
olusturacak olan solid hiicre kordonlar1 haline doniisiir. Tiroid taslag: tiroglossal kanal
aracilifiyla dil kokii ile iliskilidir. Embriyo biiyiiyiip diferansiye oldukca, divertikulum
ikiye ayrilir ve iistteki parcalar kiigiilerek kaybolur. Foramen ¢ekum yerinde kalir ve
ilkel tiroid bezinin geligsme yerini gdsterir. Kaudal ug ise orta hattin her iki tarafindan
asagiya dogru iner, enkapsiile bir yap1 olarak geliserek orta hatta istmusla birlesirler.
Ultimobransiyal cisimcikler dordiincii faringeal postan gelisirler ve besinci haftada
farengeal duvardan ayrilarak asagi dogru inerek tiroidin ana gdvdesinin arkasindan
birlesirler. Bu hiicreler parafolikiiler hiicrelere (C hiicreleri) doniisiirler. Zukerkandl
tiiberkiilleri, ultimobransiyal cisimciklerin medyal tiroid taslagi ile birlestigi yerdeki

tiroid kalinlagsmalaridir (33).



Sekil 1. Tiroid Bezi Embriyolojik Gelisimi
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2.3. ANATOMIi

Tiroid bezi, hastalarin biiylik kisminda istmusun birlestirdigi sag ve sol
loblardan olusan kalkan seklinde bir organdir. Iyot eksikligi olmayan eriskinlerde
yaklagik 44+0.8 x 1+0.8 x 0,8+0,8 cm boyutundadir, ortalama sonografik hacmi 7-10
mL ve agirligr 10-20 gram araligindadir (34-35). Ultrasonografi (USQG) ile 6lciilen
tiroid hacmi erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazladir, yas ve viicut agirligi ile artar

ve artan iyot alimi ile azalir (36).

Normal tiroid bezi larinksin hemen kaudalindedir ve trakeanin anterolateral
kismin1 gevreler. Tiroid, medialde trakea ve Ozofagus, lateralde karotis kilifi ile

sinirlanmustir (37).



Tiroid, temelde iki lobdan olusur ve bu loblar istmusla trakea oniinde birlesirler.
Insanlarin yarisindan ¢ogunda istmusun iizerinde piramidal lob bulunmaktadir. Bir
piramidal lobun tanimlanmas1 ve rezeksiyonu, total tiroidektominin yeterli sekilde
tamamlandigindan emin olmak i¢in 6nemli bir adimdir. Bu nedenle total tiroidektomi
sirasinda rezidii tiroid dokusu birakmamak icin anterior servikal bolge dikkatli bir
inceleme gerektirir (38).

Derin servikal fasyanin orta tabakasi olan visseral fasya tiroid bezini arka
kismindan, larenkse ve trakeaya baglar ve yutkunma ile larenkse birlikte hareket
ederler. Bu ligaman Berry ligamani olarak bilinir (33). Ligamaninin kaudal kisminda
bezinin posterolateralinde bulunan lob ‘Zuckerkandl tiiberkiilii’ olarak adlandirilir.
Rekiirren laringeal sinir (RLS) genellikle tiiberkiiliin arka yiiziinii gecer ve bu da
cerrahin siniri bulmasina ve tanimlanmasina yardimei olabilir. Zuckerkandl tiiberkiilii,
tiiberkiiliin arkasinda seyreden siniri tanimlamak icin dikkatli bir sekilde kaldirilmali

ve medial olarak dondiiriilmelidir (39).

Sekil 2. Rekiirren laringeal sinir (RLS) ve Zuckerkandl tiiberkiilii
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2.3.1. Damarlari

Tiroid bezi eksternal karotis arterlerden ¢ikarak tiroidin iist kisminda 6n ve arka
dallar olarak seyreden superior tiroid arter ve subklavian arterin tiroservikal dalindan
ayrilan inferior tiroid arter ile beslenmektedir. Inferior tiroid arteri alt paratiroid
bezlerini ve iist paratiroid bezlerinin yaklasik %85'ini besler. Ayrica dogrudan aorttan
veya brakiyosefalik arterden koken alan %1-4 oranda goriilen tiroidea ima arteri vardir
ve istmusu beslemektedir. Tiroidektomi sirasinda tiroidea ima arterinin cerrahi
kontrolii esastir. Guatr veya hipertiroidizm gibi tiroid hastalig1 olan hastalarda tiroidea
ima arteri oldukca genisleyebilir (37).

Tiroid bezinin vendz drenaji ¢ift olmakla superior, medial ve inferior venlerle
olmaktadir. Superior ve medial internal juguler vene, inferior venler brakiosefalik vene

drene olmaktadir.

Sekil 3. Tiroid Bezinin Damar Yapisi
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2.3.2. Lenfatik drenaj

Tiroid yaygin lenfatik drenaj sistemine sahiptir. Bezin i¢indeki lenfatik yollar
tiroid loblarma istmus ile baglanarak tiroid etrafi dokular1 ve lenf bezlerini drene
ederler. Bu lenf bezleri 6 bolgeye ayirt edilir ve 2 kompartman altinda gruplandirilir.
[k drenaj noktasi olan santral kompartmandir ve iki karotis kilifi arasinda kalir seviye

VI bu alan1 olusturmaktadir (Sekil 4) (40).

Lateral boliim, II'den V'ye kadar olan seviyeleri igerir. Seviye II, ¢cene agist ile
kafatasinin hyoid kemige olan agist arasinda bulunur. Seviye III, hyoid kemikten
krikoid kikirdaga kadardir. Seviye IV, omohyoid kastan klavikulaya kadardir. Seviye

V, sternokleidomastoid kas, trapezius kasi ve klavikula ile sinirlanan arka tiggendir.

Tiroid kanserinde drenaj ilk santral lenf nodu grubuna oldugundan ilk metastaz
santral kompartmana olmaktadir. Yapilan arastirmalarda %14,8 hastada ise santral lenf
nodlari tutulmaksizin lateral lenf nodlarinda metastaz goriilmektedir (41).

Sekil 4. Boyun Lenf Nodu Seviyeleri




2.3.3. Innervasyonu

Tiroid cerrahisinde anatomik olarak siiperior ve inferior laringeal sinirlerin
tiroid ve damarlar ile iliskisi ¢ok 6nemlidir. Bu sinirler duyu, motor ve parasempatik

innervasyonu saglarlar ve yaralanmasi disfoni, disfaji ve dispneye neden olabilir.

Sag RLS boyundan asagi iner, subklavian arterin etrafindan doner ve larinksi
innerve etmek iizere oyundan yukar1 dogru ¢ikar. Sag RLS“ler %0,5-%1 oranda
vaskiiler anomalilerin eslik ede bildigi non-rekiirren olarak saptanmaktadir. Sol
rekiirren laringeal sinir {ist mediastende arkus aortanin 6niinde vagustan ¢ikar. Sonra
larinksi innerve etmek iizere trakeadzefagaeal olukta yukari dogru cikarken kalbe,
0zofagusa ve trakeaya dallar verir. RLS seyri boyunca dallanabilir. RLS 6n ve arka
dallara ayrilir. On dal tiroaritenoid, lateral ve posterior krikoaritenoid, transvers ve
oblik aritenoidlerin motor innervasyonunu saglar. Arka dal ise vokal kord ve subglottik

bolgenin duyusunu saglamaktadir.

Tiroid cerrahisi sirasinda RLS taninmasi 6nemlidir. RLS seyri boyunca
varyasyonlar gosterebilir ve ¢ogu anatomist bu varyasyonlart 3 ana isarete gore
tanimlar: alt tiroid arter, trakeadzefageal oluk ve Berry ligamani. Sinirin taninmasinda,
bliyiik varyasyonlarina ragmen siklikla RLS’nin alt tiroid arter ile iligkisi kullanilir.
Arterler tipik olarak sinirin lateralinden ¢ikarlar ve bezin medialinde seyrederler. Sag
tarafta olgularin %50’sinde RLS’nin inferior tiroid arterin ana ya da minor dallari
arasindan gecer, %25’inde arterin arkasindan gectigi goriilmiistiir. Solda olgularin
%50’sinde RLS’nin inferior tiroid arterin arkasindan gectigini, %10-12’sinde ise
arterin Oniinden gectigi gosterilmistir (42). RLS’nin trakeadzefageal olukla iligkine
gbre seyri sag tarafta daha fazla degiskendir. Solda sinir %70’inde trakeadzefageal

olukta iken, sagda %59’unda oluk igerisinde seyreder. Olgunlarin %25’inde sinir
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Berry ligamani i¢inde, %75’inde ise derininden geger (43). Shinodo ve Ark’lari
RLS’nin cerrahi olarak nasil saptanabilecegini arastirmislardir. Yaklagimlari, RLS’1
distalde krikotiroid ekleme yaklasirken, Berry ligamaninin hemen altinda tespit etmek
seklinde olmustur. Caligsmda, olgularin %78’inde ilk arama sirasinda trakeadzofageal
oluktan 15-45 derece agili bir iiggende RLS’nin distal segmentinin bulunabildigi
gosterilmistir (44). Siniri anatomik olarak seyri boyunca ortaya koyarak diseksiyonu
tamamlamak, RLS yaralanmasini 6nleyebilmektedir. Eger sinir anatomik olarak seyri
boyunca secilemezse parankim birakarak rezeksiyon se¢imi diistiniilmelidir (45).
‘Non Rekiirren’ laringeal sinir bir anomaliye sekonder olarak bulunabilir,
ancak nadirdir, goriilme siklig1 %0,63tir. Sagda sola gore daha siktir ve retroozefageal

subklaviyen arterle iliskilidir (46).

Sekil 5. Rekiirren Laringeal Sinirlerin Anatomisi
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Inferior tiroid arterle her iki RLS arasindaki anatomik iliski ¢esitli

varyasyonlarda karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 5).

Sekil 6. RLS {le Inferior Tiroid Arter Varyasyonlari

1) Nerve in tracheoesophageal
groove R:64% L:77%

2) Nerve lateral to trachea
R:28% L:17%

Ny

3) Nerve far anterior
R:8% L:6%

4) Nerve between branches of
inferior thyroid artery R: 7% L: 67%

5) Nerve posterior to artery
R: 53% L:69%

HHIW]

6) Nerve anterior to artery
R:37% L:24%

7) Artery absent R: 3% L: 1%

Superior laringeal sinir (SLS) vagustan ¢iktiktan sonra arteria karotis boyunca

seyreder ve hyoid kemik seviyesinde internal ve eksternal olarak iki dala ayrilir.

Internal dal larinksin supraglottik alaninin duyu innervasyonunu saglar ve tiroid

cerrahisinde nadir olarak yaralanmaktadir. Yaralanmasinda ise yemek sirasinda

aspirasyon riski artar. Eksternal dal superior tiroid arterleri boyunca asagi inerek

krikotiroid kasini innerve eder. Yaralanma riski internal daldan yiiksektir.

Yaralanmasinda ise uzun stireli konugmalarda ses yorgunlugu ortaya cikar (Sekil 7).
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Sekil 7. Superior Tiroid Arterle Siiperior Laringeal Sinirle Anatomik iliskisi

Supenor thyroid anery

o External branch of the
\ superioe laryngeal nerve

Superior lobe
of thyroid gland

2.3.4. Paratiroid Anatomisi

Paratiroid kemikle, bagirsaklar ve bobrekler iizerinden viicut kalsiyum
diizeyini kontrol eden paratiroid hormon (PTH) {iretimi yapan bezdir. Bu bezler
liclincli ve dordiincii faringeal pos endoderminden gelisen genellikle (%85) bir cift
superior ve bir ¢ift de inferior olmak tizere 4 adettir. Alt paratiroidler {igiincii faringeal
bezin dorsal kismindan, iist paratiroidler ise dordiincii faringeal postan gelisirler (47).
Tiroid bezinin arkasinda etraflarindaki yagli dokuya gomiik olurlar ve zorlukla
segilirler. Biyiikliikleri ortalama 5-7 mm arasindadir. Paratiroid bezleri genellikle
inferior tiroid arterden kanlanir. Ancak %20’ sinde {ist paratiroid bezleri superior tiroid
arter dallarindan kan almaktadir. Paratiroid bezleri tiroid bezi ile yakin iliski i¢indedir
ve tiroid bezinden bagimsiz olarak islev goriir. Ust ve alt paratiroid bezlerinin
tanimlanmasi, cerrahin, iist paratiroid bezinin Onilinde ve alt paratiroid bezinin

arkasinda yer alan RLS seyrini belirlemesine olanak tanir.
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Sekil 8. Paratiroid ve Rekiirren Laringeal Sinir
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2.4. FiZYOLOJi

Tiroid hormonlarma ‘tironamin’ler molekiiler grubuna dahil, biyolojik olarak
aktif iki hormon T3 (triiyodotironin) ve T4 (tiroksin) dahildir. Iyot, tiroid hormonu i¢in
Oonemli yapi tasidir. Tiroid folikiillerinde apikal membranin liimen tarafinda
tiroglobulinin tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan iyotlanmasi ile T3 ve T4 olusturulur
ve folikiiler limende hormon rezervi olarak kullanilmak iizere depolanir. Gerektiginde
T3 ve T4 bazolateral membrandan venoz kapiller yataga gegerek dolagima salinir. Bu
sentez, depolanma ve sekresyonun regiilasyonu cok sayida basamaktan olusan
hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 tarafindan hassas bir sekilde diizenlenmektedir.
Hipofiz bezinin 6n lobundan Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) diurnal ritimde pulsatil
olarak salinir ve tiroid hormon fiiretim, salinim artiran ana diizenleyicisidir. TSH
iiretim, saliim ve biyoaktivitesi ise Tirotropin Releasing Hormon (TRH) tarafindan
ayarlanmaktadir. Tiroid hormonlar1 dogrudan hipofizi ve dolayli olarak hipotalamusu

etkileyerek TSH ve TRH salinimini negatif-geri beslenme ile baskilar.
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Sekil 9. Tiroid Hormon Uretimi Ve Negatif Geri Beslenme
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Tiroid bezi tarafindan salinan esas hormon T4 tiir. T3 transkripsiyonel diizeyde
aktif olan bir hormondur. Tiim T4’{in tamamu tiroidde yapilir, giinliik iiretim miktar1
80-100 mcg arasinda olmaktadir. T4 tiroid bezi disinda iyodun tip 1 ve 2
selenodeiyodinaz tarafindan parcalanmasi sonucu T3’e doniisiir. Bu dolagimdaki
T3’ln ana kaynagi olup tim T3 iin %80’ini olusturur. Kalan %20’lik kisim ise

dogrudan tiroidden salinir (48).
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2.5. TANI YONTEMLERI

2.5.1. Laboratuvar Yontemler

Tiroid Fonksiyon Testleri: Tiroid fonksiyonunu degerlendirmede birgok farkli test vardir.
-Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH): Tiroid nodiiliiniin ilk degelendirilmesinde gii¢lii 6neri
ve kanit diizeyi orta olan testtir. TSH diisiik oldugunda Sintigrafi (I 123) ¢ekilmelidir. TSH
normal veya yiiksek oldugunda ise sintigrafinin yeri yoktur.

-Serbest Hormon diizeyleri (sT3, sT4): Plazmadaki serbest hormon diizeyleri bezin
fonksiyonunu gosteren en dnemli parametredir.

Tiroid Antikorlari: Anti-Tg antimikrozomal veya anti-TPO ve tiroid stimulan
immunoglobulin (TSI)’dir. Anti-Tg ve anti-TPO otoimmun tiroiditi gosterir.

Ameliyat sonrasi stimiile tiroglobulin (sTg) seviyeleri: ilk degerlendirmede rutin Tg
bakilmasinin yeri yoktur. Normal ve neoplastik tiroid dokusundan salinan tiroglobulin

diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde kullanilmaktadir.

2.5.2. Radyolojik Yontemler

Ultrasonografi

Invaziv olmayan, ulasimi kolay ve ucuz, tasmnabilir, radyasyonsuz, fakat
kullanilan cihaz donanim ve parametrelerine, operatoriin pratik bilgilerine gore
degiskenlik gosteren tant yontemidir. Nodilleri degerlendirmede, solid kistik
ayriminin yapilmasinda, boyut, multisentrisite hakkinda bilgi vermede faydalidir. Ek
olarak eko, yapi, sekil, sinirlar, kalsifikasyon varligi, vaskiilarite gibi Ozellikler
malignite  acisindan  Onemli  olabilir.  Ultrason  servikal lenfadenopati

degerlendirilmesinde 6nemlidir ve IIAB i¢in kilavuzluk eder.
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Tablo 1. Tiroid Nodiilinde ATA Kilavuzuna Goére USG Malignite Kriterleri

Sonografik patern

USG ozellikleri

Malignite
riski

Biyopsi
icin nodiil
boyutu

Yiksek risk

Solid hipoekoik nodiil veya solid
hipoekoik alani bulunan parsiyel
kistik nodiil: Diizensiz siirlar
(infiltratif, mikrolobule, dikensi),
mikrokalsifikasyonlar, boyu enden
uzun olmast, ¢evrede hipoekoik
yumusak doku komponenti bulunan
bozulmus gevresel kalsifikasyon
alanlari, tiroid disina uzanimin kaniti

>%70-90

>1cm

Orta risk

Mikrokalsifikasyon, tiroid dis1
uzanim ve uzunlamasina sekil
icermeyen diizgiin siirlt hipoekoik
solid nodiiller

%10-20

>1cm

Diistik risk

Mikrokalsifikasyon, tiroid dig1
uzanim ve uzunlamasina sekil
icermeyen diizgiin sinirli
izoekoik/hiperekoik solid nodiil veya
kenarinda uniform solid alanlar
iceren parsiyel kistik nodiil

%5-10

>1.5cm

Cok diistik risk

Yiiksek, orta veya diistik risk
tanimlarini igermeyen spongiform
veya kismen kistik nodiil.

<%3

>2 cm

Bengin

Piir kistik nodiil

<%l

Biyopsi
gereksiz

Bilgisayarh Tomografi (BT)/Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Bilgisayarli tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) tiroid
bezi ve komsu lenf bezleri goriintiilemesinde ve 6zellikle biiytik ,fikse veya substernal
guatrda (ultrason ile degerlendirilemeyen) ve bunlarin hava yolu ve vaskiiler yapilar

ile iligkilerini gostermekte faydalidir. Goriintiileme sonras1 RAI tedavisi almas1 olasi

hastalarda kontrastsiz BT kullanilmalidir.
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Tiroid Sintigrafisi
Radyoaktif madde kullanilarak elde edilen goriintiilerle bezin fonksiyonel
aktivite dagilimi hakkinda da bilgi veren goriintiileme yontemidir. Teknesyum 99 (Tc
99m), Iyot-123 (1-123), Iyot-131 (I-131) radyoaktif maddeleri esas olarak kullanilir.
Ilki diisiik radyasyon yayar, yar1 omrii 12-14 saattir ve lingual tiroid veya guatrlari
goriintiilemede kullamlir. Iyot-131 (I-131)’in yar1 omrii 8-10 giindiir, daha fazla
radyasyon maruziyeti olur. O nedenle bu izotop tarama ve diferansiye tiroid kanserli

hastalarin metastaz tedavisinde kullanilir.

Sintigrafi ile tiroid nodiiliintin fonksiyonel (sicak nodiil) veya %8-25 oraninda
malignite riski tasiyan nonfonksiyonel oldugunu (soguk nodiil) gostermede

kullanilmaktadir.

Teknesyum 99 tiroid tarafindan tutuldugu icin en ge¢ 5.dakikada tiroid
aktivitesini degerlendirmeye izin vermektedir. 1-123 oral alindiktan 4-24 saatten sonra
1-131 ise 24-72 saat sonra goriintiileme yapila bilmektedir. Boylelikle 1-123’1, tiroid
bezinin 24 saatlik iyot tutulumunun saptanmasinda, 1-131 ise genellikle tedavi

amaciyla kullanilmaktadir.

2.5.3. Tiroid Biyopsisi

19. ylizy1lin baglarindan itibaren yapilmaya baslayan igne biyopsisi zamanla
gelistirilerek giiniimiizde tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en giivenilir yontem
haline gelmistir. Tiroid [IAB’si tam1 degeri yiiksek, ucuz, kolay uygulanan ve
tekrarlanabilir bir yontemdir (49). [IAB’de 20-27 numara, dis ¢ap1 0,4 — 0,9 mm olan
ince igneler kullanilir. Komplikasyon oraninin diisiik olmasi, daha kiigiik ¢apli nodiillere

uygulanabilir olmas1 nedeniyle en ¢ok tercih edilen biyopsi yontemidir. ince igne
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aspirasyonunun genel dogrulugu yiizde 95'i asmaktadir. Iyi huylu bir sonucun yanls
negatif oran1 %0-3'tiir (50-51). Oertel ve arkadaslarinin on binden fazla hasta ile geriye
dontik yapilan ¢alismasinda sitolojik iyi huylu tanisi olan hastalarda iyi huylu hastalik
olasilig1 yiizde 90 olarak bulunmustur (52). Tekrarlanan IIAB ile onaylandiginda,
olasiigi yiizde 98'e yiikseldigi goriilmiistiir. Giiniimiizde IIAB tiroid nodiillerinin
ayirict tanisinda altin  standart olup, gereksiz tiroidektomileri %25-30 oraninda
azaltmaktadir (53-54-55).

[IAB sitolojisi 2007°den bu yana Bethesda Siniflamasi kullanilarak

degerlendirilir (Tablo 2).

Tablo 2. Bethesda Siniflamasi

- .. . | Cerrahi olarak
. Malignite riski e
Tanisal kategori (%) cikarilan nodiiliin
gercek riski (%)
Bethesda 1
Tanisal
olmayan/Yetersiz 1-4 20(9-32)
Bethesda 2 | Bengin 0-3 2.5(1-10)
Bethesda 3 | AUS/FLUS 5-15 14(6-48
Bethesda 4 | Folikiiler Neoplazi | 15-30 25(14-34)
Bethesda 5 | Malignite Siiphesi | 60-75 70(53-97)
Bethesda 6 | Malign 97-99 99(94-100)

19



2.6. TIROID KANSERI

En sik goriilen endokrin malignitesi olan tiroid kanseri %1 oranlarinda ve
cogunlukla kadinlarda saptanmaktadir. Tiroid kanserleri tiroidi olusturan, primer
olarak folikiiler ve parafollikiiler hiicrelerden kaynak almaktadir. Tiroid kanserleri
%90-95 folikiiler hiicre kaynakli diferansiye kanserleri olmakla birlikte %6’sinda ise

parafolikiiler kokenli mediiller kanser saptanir (56).

Sekonder tip tiroid kanserleri metastatik kanserlerdir ve tiroid dis1 malignite
sebebiyle dlenlerin otopsisinde %3-20 oranlarinda saptanmistir. En sik bobrek, meme,
akciger ve gastrointestinal kanserler tiroid bezine metastaz yapmaktadir (57). Primer
tiroid lenfomalar1 ise tiroid kanserlerinin %1-5’ni olusturur ki bu da ekstranodal
lenfomalarin %2’si kadaridir. En sik B hiicrelerinden kaynaklanan non-Hodgkin
lenfoma goriilmektedir ve hastalarda ana semptom basidir (58).

Tablo 3. Tiroid Kanserleri

Tirioid kanseri

|
v v v
Foliktler hiicreler Parafolikiler Diger
\ 4 \ 4 v \ 4
. . ( )
Diferansive Undiferansive Mediller kanser
Metastatik
Lenfoma
4 A 4 Sarkom
) Anaplastik g J
Papiller ca .
. tiroid
Foliktler ca

Hurthle hicreli
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Son 30 yilda diinya genelinde tiroid kanserinde artis vardir. Bunun sebebi
radyasyon maruziyetinin artmasi ve ultrason kullanimin genislemesidir (59). Yapilan
otopsilerde tesadiifi rastlanan tiroid kanseri oran1 %18°dir. Tiroid cerrahisinde bu oran

10,5 olarak saptanmuistir (60).

Kadinlarda tiroid kanserleri daha fazla goriilse de mortalite erkeklerde
kadinlardan 2 kat daha fazladir. Bunun sebebi erkeklerin hastane basvurusunun

gecikmesi, geg tan1 ve gecikmis tedavidir (57).

Genetik ile ilgili kanserler genellikle mediiller tip kanserlerdir. Nonmediiler
tiroid kanserlerinin gen veya genlerle iliskisi klinik olarak bilinmemektedir (61). Fakat
bilinen birka¢ sendromda BRAFV600, RET/PTK gen mutasyon ilisikli PTK (FAP,
Carney sendromu), ve RAS, PAX/PPAR gen mutasyon iliskili FTK (Cowden
sendromu) goriilmektedir. Genetik iligkili tiroid nonmediiler tiroid kanserleri sporadik
olmaz ve geng yaslarda daha saldirgan karakterde goriiliirler (62). Sporadik kanserlere
kiyasla tiimor boyutu, lokal invazyonu ve makroskopik metastaz agisindan farklilik
olmasa da, tiroid i¢i yayilim, lokal metastaz ve niiks belirgin olarak daha fazladir. Uzak

metastaz oralart arasinda fark yoktur (63).

Tiroid kanserinde tiimoriin boyutu (T), lenf nodu yayilimi1 (N) ve uzak organ

yayilimi (M) agisindan kabul edilen siniflama asagidaki gibidir (Tablo 4).

Tablo 4. Tiroid Kanserlerinde TNM Siniflamasi (AJCC/8.ci baski)

T: Tiimor

Tx: Primer tiimor gosterilemiyor

TO: Tiimor yok

T1la: Tiimor <1 cm ve tiroid dokusu i¢erisinde

T1b: Tiimor <2 cm ve tiroid doku igerisinde

T2: Timor ¢ap1 2-4 cm ve tiroid dokusu i¢inde veya kii¢lik kismi tiroid disinda
T3: Timor ¢ap1 >4 cm ve tiimoriin kiiglik bir kismi tiroid disina yayilmis

T4a: Tiimor capi farkli olabilir, fakat tiimor tiroid kapsiilii disinda ve komsu organlara
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invaze

T4b: Tiimor prevertebral fasya veya karotis arteri veya mediastinal damarlar1 invaze
etmis.

N: Lenf nodu metastazi

Nx: Bolgesel lenf nodu gosterilemiyor
NO: Lenf metastaz1 yok

Nla: Level 6’da metastaz

N1b: Level 1.2.3.4.5 metastazi

M: Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Tablo 5. Tiroid Kanserlerinde Evreleme

<55 yas hastalarda tiroid kanser evrelemesi

I Herhangi bir T Herhangi bir N MO

I Herhangi bir T Herhangi bir N M1

>55 yas hastalarda tiroid kanser evrelemesi

| Tla, Tlb NO MO
1 T2 NO MO
I Tla, Tlb, T2, T3 Nla MO

T3 NO MO
IVa Tla, Tlb, T2, T3 N1b MO

T4a,T4a NO, N1a, N1b MO
IVb T4b Herhangi bir N MO
IVc Herhangi bir T Herhangi bir N M1

22



2.6.1. Tiroid Papiller Karsinom

Iyot yeterli yasam bélgelerinde %80 siklikla en sik rastlanan ve tiroidin en sik
goriilen kanseridir. Prognozu iyidir ve 10 yillik 6liim orani1 %7 olan tiroid kanseri
tipidir. Tiroid karsinomlart iginde en iyi seyirli diferansiye tiroid karsinomudur.
Cocuklarda ve radyasyon maruziyeti olanlarda yaygin olan kanser tipidir. 2/1
kadin/erken oraniyla kadinlarda daha sik goriiliir ve ortalama goriilme yas1 30-40’tir.
Hastalar genellikle otiroittir, boyunda yavas biiyiiyen, agrisiz kitle ile de
basvurabilirler. Rekiirren sinir basi maruziyetine baglh dispne, disfoni, disfaji, ses
kisiklig1 gibi semptomlar: gelisir ki bunlar lokal ileri hastaliga isarettir.

PTK i¢in yas cinsiyet, timor boyutu énemli prognostik faktordiir ki Machens
ve Ark’lan tarafindan yapilan calismada lenf nodu metastazi yapmak igin tiimor
boyutu 5 mm, uzak metastazi i¢in 30-40 mm olmasi gerektigi goriilmiistiir (64).

PTK’nin %5-10 oraninda tiroid kapsiil disina ve komsu organlara (boyun
kaslarina, damarlara, RLS’ye, larenkse, farenkse ve 6zofagusa) invazyonu olur ki bu
da lokal invazyonu olmayanlara kiyasla 5 kat daha fazla mortaliteyi ile iligkilidir (65).

PTK’da bolgesel metastaz en yiiksek oranda ¢ocuklarda olmak iizere %50-80
oraninda saptanmaktadir (66-67-68). Lenf nodu metastazlarinin %15-40 oranda palpe
edilirken neredeyse 2 katinda palpe edilmektedir (69). En sik metastaz yeri %85 oranda
santral (level 6), azalan sirasiyla orta juguler (level 3), supraklavikiiler ve subdigastrik
(level 2) lenf nodlaridir (70). Metastatik lenf nodunu i¢in daha duyarli yontem ise
boyun USG’dir ki operatore bagl olarak %90’ nin iizerindedir (71).

Papiller karsinomlarda %10 civarinda uzak metastaza saptanmaktadir.
Bunlarin yarisinda metastaz ilk cerrahi sirasinda vardir ve genellikle ¢ocuk, geng ve
45 yas iistii hastalardir. Metastaz genellikle sirasiyla akcigere, kemige ve santral sinir

sistemine olmaktadir (72).
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2.6.2. Papiller Kanserin alt gruplari

Mikrokarsinom: Tiimor boyutu 1 cm altinda olan kanserlerdir. Genellikle rastlantisal
olarak saptanmaktadir. Iyi prognozludur.

Klasik PTK: Yaklasik %55 oraninda saptanir. Tipik olarak kapsiilsiizdiir ve kismende
kistik olabilmektedir. Iyi prognozludur.

Folikiiler varyant: %23 oraninda saptanir. Bu alt tipin mikrofollikiiler yapisal paterni
folikiiler neoplaziye benzediginde cerrahi tedavi agisindan her iki kansere farkli
yaklasimlar olmasi nedeniyle ciddi sikintrya neden olabilmektedir. Bazi patolojik
ozellikler, papiller kanserin tipik ¢ekirdek 6zellikleri bunu ayirt etmeye yardimer olur.
Klassik tip’e bakildiginda saptandiginda tiimor boyutlart daha biiyliktiir. Ancak yas,
cinsiyet, lokal ve uzak metastaz, cerrahi tedavi, RAI tedavisi ve prognoz olarak fark
yoktur (73).

Difiiz sklerozan varyant: PTK’nin yaklasik olarak %6’sin1 olusturmaktadir. Esasen
geng kadinlarda bir veya her iki tiroid lobunun yaygin tutulumu olarak bir kitlesel
lezyon olmaksizin tiroidin difiiz biliylimesi ile kendini gosterir. Serum antitiroid
antikorlari tespit edilebilir ve Hashimoto hastaligi ile karisabilir (74). Cernobil’deki
cocuklarda en sik goriilen PTK olarak bilinir ve agresif alt tiptir (75).

Kapsiillii varyant: PTK’nin %10 -15’ni olusturmakta ve 1yi sinirli, hiicreleri yakin
dokulardan ayiran ve tiimoriin tamamen kaplayan fibroz bir kapsiil ile karakterizedir.
Belirgin bast semptomu olur ancak metastaz ve niiks daha azdir (76).

Uzun hiicre varyanti: Papiller yapisinda boyu eninin iki kat1 olmasi ile karakterizedir.
Tan1 i¢in hiicrelerin %70’ten fazlasi bdyle yapida olmasi gerekmektedir. Daha
yaslilarda ve erkeklerde daha sik goriiliir ve lokal ve uzak metastaz orani klasik tip
PTK’dan 4 kat daha fazladir, agresif tiptir (77-78).

Kolumnar hiicre varyanti: Nadir goriilen bir varyanttir ve papillerleri olan kolumnar
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hiicresel yapidan olugsmaktadir. Prognozu klasik tipe bakildiginda daha kotiidiir ve
agresif alt tip olarak degerlendirilir (79).
Solid varyant: Solid biiyiime paterni olan ve hiicresel olarak PTK nin tipik hiicresel

ozellikleri olan ancak prognozu klasik tipten biraz daha kétiidiir (80).

2.6.3. Papiller Tiroid Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler

Yas: Yas PTK’da oOnemli risk faktoriidiir. Boyleki yasa gore evreleme
kanserlerden sadece tiroide kanserine ozgldiir. 20 yastan kiiciik ve 45 yastan
biiyiliklerde lenf nodu metastazi ve niiks yapma riski yiiksektir. Yapilan ¢aligmalarda

60 yas lizerindeki hastalarda yasam siiresinin %90 nin altina diistigii gosterilmistir

(81).

Cins: Erkek cinsiyeti ¢ogu c¢alismalarda yiiksek risk olarak gosterilmistir.
Ozellikle de >55 yash erkek hastalarda niiks oranlar1 ve mortalite yiiksek olarak

kaydedilmistir (82).

Tiimor boyutu: Timor boyutu arttikga lokal niiks artmakta ve sagkalim
diismektedir. Literatiire baktigimizda tiimor boyutu 2 cm’den kiiglik olan hastalarin
niiks oranlarimin tiimdr boyutu 4 cm’den biiyiik olanlarla kiyasla 8 kat daha fazla

oldugu gosterilmistir (83).

Tiroid dis1 yayihm: Prognozu etkileyen en onemli faktorlerdendir. Tiroid
invazyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla lokal niiks ve mortalite 5 kat daha

fazladir (84).

Lenf nodu metastazi: Lenf nodu metastazi bolgesel niiks oranini arttiran
onemli faktordiir. Kirk bes yas tistii %46 olarak artmis 6liim riski ile iliskilendirilmistir
(17).
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Uzak metastaz: Metastaz bolgeleri genellikle akciger ve kemiktir olarak
karsimiza ¢ikar. Bir caligmada tan1 aninda uzak metastaz saptanan hastalarda 5 ve 10

yil sonraki mortalite oranlari sirasiyla %65 ve %75 olarak goriildii (85).

2.7. TIROID CERRAHISI

2.7.1. CERRAHI TEKNIK

Eksplorasyon acisindan hasta pozisyonu dnemlidir. Tiroid cerrahisinde hasta
ameliyat masasinda sirtiistii pozisyonda basi 15-30 derece yliksek olmasi Onerilir.
Cerrahi alan antiseptikle sinir ve Ortiiliir. Sonrasinda incisura jugularisin 2 cm tizerinde
boyunda dogal hatlar olan transvers hatlar tizerinden yaklasik 6-8 cm Kocher insizyonu
yapilir (37). Cilt ve cilt alt1 yaglh dokular ve platizma agildiktan sonra subplatismal
flepler iist kistmdan tiroid kartilaja ve alt kisimdan ise suprasternal ¢entige kadar
diseke edilir. Strep kaslar orta hattan acilarak laterale dogru ekarte edilir ve tiroid
bezine ulasilir. Bez iist polden asag1 ve ige ¢ekilerek siiperior tiroid arterler baglanir
ve tiroid kapsiilii iizerinden asagiya dogru diseksiyona devam edilir. Ust pol
serbestlendikten sonra kikirdak seviyesinde, larinkse girdigi noktadan RLS diseke
edilerek ortaya konur. Sonrasinda sinir korunarak medial pol ve alt pol diseke edilir.
Inferior tiroid arterler ve venler baglanilir. Paratiroid bezleri genellikle RLS ile inferior
arterinin kesisme yerinin yaklasik bir santimetre uzakliginda bulunur. Bazen insidental
paratiroidektomi yapilirsa paratiroid bezi kii¢lik parcalara ayrilip SKM kasi igerisine
ekilmelidir. Tiroid trakeaden ‘Berry ligamani’ diseke edildikten sonra ayrilir
tiroidektomi tamamlanir. Hemostaz yapilir valsalva yapilarak tekrar kontrolii takiben
loja aspiratif dren yerlestirilir. Strep kaslar orta hatta dikilir. Platisma, ciltalt1 ve cilt

strasiyla dikilir ve ameliyat sonlandirilir.
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Sinir yaralanmasi tiroid cerrahisi sonrasi goriilen en 6nemli komplikasyonlardan
oldugundan kurumumuzda intraoperatif sinir monitorizasyonu 2014 6ncesi niiks ve
zorlu vakalarda, 2014 yilindan sonra tiim hastalarda standart olarak kullanildi. Sinir
monitorizasyonunun RLS bulmada ve yaralanmay1 azaltmada bir¢ok ¢alisma olsada

halen tartisma konusudur (86).

Sekil 10: Kocherin Kolye Insizyonu

2.7.2. Tiroid Cerrahisi Komplikasyonlar:

Tiroid ameliyati sonrasinda karsilasilan o6nemli  komplikasyonlar;
Hipokalsemi-hipoparatiroidi, RLS hasaridir. Her iki komplikasyonun da lenf nodu

diseksiyonu ile kombine total tiroidektomiden sonra ortaya ¢ikmasi daha olasidir (87).

Hipokalsemi ve Hipoparatiroidi

Hipoparatiroidizm, total veya totale yakin tiroidektominin en sik goriilen
komplikasyonudur. Tiroid kanseri ameliyatindan sonra hastalarin yiizde 20'si
kadarinda geg¢ici hipoparatiroidizm meydana gelir (88). Kalic1 hipoparatiroidizm total
tiroidektomiden sonra hastalarin  %0,8-3'inde  goriiliir  (87-89). Postoperatif

hipokalsemi semptomlarinin gelisimini azaltmak ve daha erken taburcu olmayi
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saglamak i¢in hemen postoperatif donemde (serum kalsiyum seviyelerine
bakilmaksizin) rutin olarak kalsiyum ve D vitamini takviyesi tedavisi baslanir (90).
Ameliyat esnasinda kanlanmasi bozulmus olarak goriilen paratiroid bezinin
sternokleidomastoid kas igerisine ekilmesi, ameliyat sonras1 donemde hipokalsemi
gelismesinden korumaktadir (91).

Rekiirren ve Superior Laringeal Sinir Hasar

Rekiirren laringeal sinir hasar1 %0,3-17 oranlarda oldukc¢a degisik sikliklarla
karsilasilmaktadir (92). Bu degisikligin sebebi sinir hasar tespitindeki gecikmedir.
Sinirin minimal manipiilasyonu bile bazen gecici sinir felci yapabilmektedir. Sinirin
tam kat kesiminde ise kalic1 vokal kord felci ortaya ¢ikar. Geriye doniik analizlerin
kisitlilig1 nedeniyle baz1 olgularda sinir yaralanmasi fark edilmez. Bazi vakalarda tek
tarafli vokal kord paralizisi olmasina ragmen semptomlarin basit dinlemeyle bile
geriledigi goriilmektedir. Hastaneye basvuru olmamasi preop ve postop donemlerde
vokal kord muayenesi olmamast bu oranlardaki degiskenligi ortaya koymaktadir.
Yapilan calismada erkeklerde daha sik goriilmekte ve en sik hayatin 5. ve 6.

dekatlarinda (93).

RLS yaralanmasinda operatoriin cerrahi tecriibesi ¢ok Onemlidir. Sinir
hasarinin %30-40’1 cerrahiye baglidir (94). Ameliyat esnasinda biiyiitiicii gozliik

kullanimi olan ¢alismalarda sinir hasarinin 2 kat daha az oldugu raporlanmaistir (95).

Sinir hasar1 riski genellikle 3 anatomik lokalizasyonda sik goriilmektedir.
Bunlar torasik girig, inferior tiroid arterin caprazlandigi yer ve Berry ligamani

bolgesindir (96).

Son yillarda sinir monitorizasyonu kullanilmas1 oldukca yogun bir ilgi

olusturdu. Yapilan caligmalarda RLS paralizisi sinir monitdrizasyonu yapilmayan
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grupta %2,5, yapilan grupta %0,86 olarak saptanmstir (97). Istatistiksel anlamli

olmasada azalma izlemistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. GEREC VE YONTEM

Bu calisma kapsammna Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin Cerrahisi
kliniginde Ocak 2010 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda total tiroidektomi uygulanan
ve nihai histopatolojik tanisi papiller tiroid kanseri gelen 18 yas iizeri toplam 806 hasta
alindi. Boyunda metastatik lenf nodu nedeni ile tiroidektomi ile beraber terapotik
boyun diseksiyonu yapilan 66 hasta ve klinik ya da radyolojik olarak lenf nodu negatif
olan fakat bilober tiimor nedeni total tiroidektomi ve bilateral profilaktik santral bolge
diseksiyonu uygulanan 22 hasta ¢alisma digi birakildi. Ameliyat 6ncesi donemde
yapilan klinik ya da radyolojik incelemede boyun santral ya da lateral bolgelerde
patolojik lenf nodu olmayan veya ameliyat sirasinda santral bolgede makroskopik
patolojik lenf nodu saptanmayan (NO) total tiroidektomi uygulanmis, son
histopatolojik tanisinda tiimoér ¢ap1 1-4 cm arasinda papiller tiroid kanser olarak
sonuclanmis ve en az bir yillik klinik takibi olan 718 hasta ¢alisma kapsamina alindu.
Bu hastalar profilaktik santral bolge diseksiyon varligina goére iki gruba ayrildi.
Ameliyat 6ncesi [IAB sonucunda Bethesda 5 ya da 6 patoloji tanis1 olan, klinik ya da
radyolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi bulunmayan ve total tiroidektomi ile
beraber ipsilateral pSBD uygulanan 274 hasta grup 1 olarak tanimlandi. Grup 2’ye ise
benign ya da malign nedenler ile sadece total tiroidektomi uygulanmis 444 hasta dahil
edildi.

Ameliyat oncesi tiim hastalarda tiroid fonksiyon testleri, tiroid ultrasonografisi,
serum kalsiyum ve parathormon (PTH) diizeylerine bakildi. Ameliyat 6ncesi TSH
diizeyleri baskili olan hastalara USG’ye ek olarak tiroid sintigrafisi c¢ekilerek

fonksiyonel goriintiileme yapildi ve 6&tiroid saglamak amaci ile antitiroid tedavi
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diizenlendi. Hipertiroidi varlig1 saptanan hastalara fonksiyonel goriintiileme yapildi.
Tiroid sintigrafi ¢ekilerek iyot tutulum diizeyleri ve tutulum dagilimi bakildi ve uygun
antitiroid tedavisi baslanildi, bu hasta grubuna 6tiroidi saglandiktan sonra ameliyat
edildi.

Tiroid ultrasonografisi ameliyat Oncesi tiim hastalarda Radyoloji Anabilim
Dalinda tecriibeli radyolog esliginde tekrar ettirildi. Sonografide tiroid bezinin
anatomik Ozellikleri detayl sekilde tarif edilerek malignite kriterleri her nodiil i¢in ayr1
olarak raporlandirildi. Radyolojik olarak metastatik lenf nodu varhiginda [IAB ve
tiroglobulin washout iglemleri gerceklestirildi.

Hiperkalsemi ya da PTH ytiksekligi saptanan hastalar hiperparatiroidi etyolojisi
acisindan degerlendirildi. Hiperkalsemi serum kalsiyum diizeyinin 10.5 mg/dl ve
hiperparatiroidi ise serum PTH diizeyinin 65 pg/ml iizeri olmasi olarak belirlendi. Bu
degerlerde yiikseklik izlenen hastalarin vitamin D diizeyleri, kemik mineral
yogunluklar1 ve direkt grafi ile osteopenik radyoloji bulgular ya da asemptomatik kirik
varli81, 24 saatlik idrar kalsiyum diizeyleri, goriintiileme yontemleri ile nefrokalsinozis
ya da nefrolitiazis varligi, glomertiler filtrasyon hizlar1 degerlendirilerek primer ya da
sekonder hiperparatiroidi nedenleri arastirildi.

Ameliyat dncesinde rutin olarak tiim hastalara vokal kord muayenesi yapilarak
vokal kord fonksiyonlar1 ve paralizi varlig aragtirildi. Vokal kord muayenesi topikal
anestezik sprey yardimi ile videolaringoskopi yontemi ile Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dal1 polikliniklerinde gerceklestirildi ve hastane isletim sistemine muayene
sonucu yazilarak kayit altina alindi. Vokal kord paralizisi, taraf belirterek (sag/sol)
vokal kordun median ya da paramedian hatta fikse olarak hareketsiz oldugu durumlar
olarak belirlendi. Ameliyat sonrasi hastalara rutin olarak vokal kord muayenesi

yapilmadi. Ameliyat sonrasi erken donemde fonasyon problemi ya da sivi gida
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aspirasyonu yasayan hastalarda vokal kord muayenesi tekrar edildi.

Calismamizda ameliyat sonras1 komplikasyonlar hipoparatiroidi ve vokal kord
paralizisi olarak belirlendi. Hastalar erken donem komplikasyonlar1 degerlendirmek
amaci ile ameliyat sonrasi 1. giin serum kalsiyum, albumin ve parathormon diizeyleri
tetkik edildi ve fonasyon bozuklugu agisindan degerlendirildi. Ameliyattan sonraki 6
ay icinde klinik semptomlar1 olan ya da serum kalsiyum diizeyleri oral kalsiyum
replasmani yapilmadan 8,6 mg/dL’nin altinda seyreden hastalar gegici hipoparatiroidi,
daha uzun siire devam edenler ise kalic1 hipoparatiroidi olarak kabul edildi. Gegici
hipoparatiroidide oral kalsiyum ve D vitamini replasmani yapildi. Rekiirren laringeal
sinir paralizisi 6 aya kadar klinik olarak gerilerse gegici vokal kord paralizisi, daha
uzun siire devam ederse kalic1 vokal kord paralizi olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma
kapsamindaki hastalarda 2014 yilindan 6nceki niiks ve zorlu vakalarda intraoperatif
sinir monitorizasyonu uygulandi, 2014 yilindan sonra tiim hastalarda standart olarak
intraoperatif sinir monitorizasyonu kullanildi. Hastalarin takip siiresi ortalama 28 (12-
120) ay oldugu saptandi.

Ameliyat sonrasinda agresif histopatolojik bulgulari (tiroid dis1 yumusak doku
invazyonu, damar invazyonu, agresif alt gruplar) olan ve lenf ganglionu metastazi
olanlar RATI ablasyon tedavisine yonlendirildi. Yiiksek silindirik, prizmatik veya diffiiz
sklerozan varyant PTK agresif alt grup tliimorler olarak degerlendirildi. RAI
ablasyondan 3 hafta 6ncesinde ve sonrasinda TSH, Tg ve Anti Tg degerlerine bakildi.
Tedavi 6ncesi hormon tedavisi kesilerek TSH stimiilasyonu yapild1 ve TSH diizeyleri
en az 30 mIU/L olarak diizenlendi.

Ameliyat sonrasi tedaviye yanit ATA kilavuzunda tarif edilen dort baglik altinda
degerlendirildi. Milkemmel yanit, biyokimyasal inkomplet yanit, yapisal inkomplet

yanit ve indetermine yanit olarak siiflandirildi.
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Tablo 6. Tiroid Kanserlerinde tedaviye yanit (ATA kilavuzu-2015)

Tedaviye yanit Tanimlar

Negatif goriintiileme ve Tg <0.2 ng/mLb veya stimiile

Miikemmel yanit Tg <1 ng/mLb

Biyokimyasal Negatif goriintiileme ve Tg 21 ng/mLb or Stimiile Tg=
inkomplet 10 ng/mLb veya yiikselmis anti TG degerleri

Her hangi bir Tg veye Anti Tg tegeri ile yapisal veya
Yapisal inkomplet fonksiyonel hastalik.

Goriintlilemelerde nonspesifik bulgular,

RAI taramasinda tiroid yataginda hafif tutulum,
Tg saptanabilir ancak <1 ng/mL,

Uyarilmig Tg saptanabilir ancak <10 ng/mL

Indetermine

Ameliyat sonrasi klinik takip radyolojik ve biyokimyasal olarak yapildi. Cerrahi
girisim sonrasi 3. haftada hasta hipotiroid durumda iken tiroid fonksiyon testleri, serum
Tg ve Anti Tg diizeyi tayini yapildi ve hastaya TSH baskilama amaciyla
tetraiodotrionin (T4) hormon replasmani baslandi. RAI ablasyonu planlanan
hastalarda ablasyondan 3 hafta 6nce T4 replasman tedavisi kesildi ve RAI ablasyon
tedavisinden bir giin 6nce hasta hipotiroid durumda iken serum Tg ve AntiTg diizeyleri
incelendi. Tiim hastalarda ameliyattan 1 yil sonra boyun USG ve TSH baskilama
tedavisi altinda iken serum Tg ve Anti Tg tayini yapildi. Ameliyattan sonra 1. yil
kontrollerinde niiks lehine bulgu saptanmayan hastalar yillik boyun USG ve 6 ayda bir
serum Tg, Anti Tg diizeyleri ile takip edildi. Serum Tg ve Anti Tg diizeylerinde
yikselme olan hastalarda T4 replasman tedavisi kesilerek 3 hafta sonra serum Tg ve
Anti Tg tayini ve I 131 ile tiim viicut sintigrafisi yapildi.

Takip siiresince niiks olmamasi agsagidaki parametreler ile dogrulandi.

1. Klinik olarak tlimdre ait bulgu olmamasi

2. Radyolojik goriintiilemede tiimore ait bulgu olmamasi (RAI tedavi sonrasi
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tarama sintigrafisinde tutulum olmamasi ve boyun USG’de normal olmasi)

3. Takipte bakilan suprese Tg<0. 2ng/ml veya stimiile Tg< 1 ng/ml olmas1

Bu ¢alismanin amaci ilk girisim olarak total tiroidektomi yapilan hastalarda
ipsilateral pSBD yapilan ve yapilmayan hastalarda demografik ve histopatolojik
veriler, ameliyat sonrasinda stimiile tiroglobulin degerleri, metastatik lenf nodu varligi,
ameliyat sonrasi komplikasyonlar, lokal niiks, adjuvan RAI tedavi oranlar1 ve tedaviye

yanitina etkileri aragtirildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Aragtirma verisi SPSS 15.0 istatistik paket programi aracilifiyla
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler, ortanca (min; maks), frekans dagilimi ve
ylizde olarak sunulmustur. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk)
incelenmistir. Istatistiksel ydntem olarak Pearson Ki-Kare testi kullanilmustir.

[statistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 718 hastanin 274’{ine (%38) bilateral total tiroidektomi
ile birlikte profilaktik ipsilateral santral boyun diseksiyonu uygulandi ve grup 1’ e
dahil edildi. Hastalarin 444’iine ise (%61,8) sadece bilateral total tiroidektomi
uygulandi ve grup 2’ye dahil edildi.

Grup 1’deki hastalarin 230°u (%74,8) kadin, 44’1 (%25,2) ise erkekti. Grup 2’de
ise hastalarin 365’1 (%82,2) kadin ve 79 (%17,8) erkeklerden olugmaktaydi.
Hastalarin ortalama yaslar1 grup 1’de 43.1£8.3, grup 2’de 46.8+7,2 olarak bulundu.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (
p:0.2 ve p: 0.4, sirasiyla) (Tablo 7).

Tablo 7. Demografik Veriler ve Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p:degeri
Yas 43.1+8.3 46.8 +7.2 p: 0.2
Cinsiyet K/E 230/44 365/79 p: 0.4

Calismamiza tiimor ¢ap1 1-4 cm arasi olan hastalar dahil edildi. Timor ¢ap1 grup
1’de ortalama 16 (11-65) mm’ grup 2’de ise 15 (11-80) mm olarak saptandi ve benzer
boyutlardaydi (p=0.4).

Tablo 8. Tiimor Capr Ve Karsilastirilmasi

Grup 1 (TT+pSBD) | Grup 2 (TT) p:degeri

Tlimor capt (mm) 16 (11-65) 15 (11-80) p=0.4

Hastalarda en sik goriilen histopatolojik alt grup 661(%92) hastada folikiiler ve
klasik varyantlar oldu. Agresif histopatolojik alt gruplardan uzun hiicre ve diffiiz

varyant toplam 37 (%20.7) hastada goriildii. Grup 1°deki hastalarin 19(%7) unda uzun
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hiicre varyanti, sadece 1’inde (%0.4) difliz varyant, grup 2’de ise 17(3.8%) hastada
uzun hiicre varyanti izlendi. Agresif histopatoloji alt gruplar agisindan iki grup

degerlendirildiginde grup 1’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p:0.03).

Tablo 9. Agresif Histopatoloji Ve Karsilastirilmasi

Grup 1 (TT+pSBD) | Grup 2 (TT) p:degeri

Agresif histopatoloji | 20(%7.2) 17(%3.8) 0.03

Toplam 122(%16.9) hastada lenfovaskiiler invazyon, 27(%15.1) hastada
perindral invazyon goriildii. Hastalarin 311(%43.3)’de tiimdrde kapsiil mevcuttu ve
bunlarin 117(%16.2)’sinde timor kapsiiliine invazyon yapmisti. Yiiz (%13.9) hastada
timor tiroid kapsiiliine invaze olmus, 23(%3.2) hastada ise tiimor kapsiil disina
invazyon gostermisti. Tiimorde kapsiil varligi (p=0.3), kapsiil invazyonu (p=0.3) ve
kapsiil disina invazyon (p=0.7) bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark
goriilmedi. Grup 1’de lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, tiroid kapsiil
invazyonu sirasiyla 71 (%26), 17(%6,2), 56(%20,4), grup 2’de ise 51(%11.4),
10(%2.2), 44(%10) daha fazlayd: ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Gruplar
arasinda patolojik 6zelliklerin dagilimi asagidaki tabloda bulunmaktadir (Tablo 10) .

Tablo 10. Patolojik Ozellikler ve Karsilastirilmasi

Patolojik ozellikler Grup 1 (TT+pSBD) | Grup 2 (TT) p:degeri
LVI 71(%25,9) 51(%11.4) p=0.001
PNI 17(%6,2) 10(%2.2) 0.03
Tiimorde kapsiil varligt 99(%36,1) 212(%47.7) 0.3
Timdrde kapsil 42(%15,3) 75(%16.8) | 0.3
Invazyonu

Tiroid kapsiil invazyonu 56(%20,4) 44(%10) p=0.001
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Tiroid kapsil disi 13(%4.7) 10(%2.2) 0.7
Invazyonu

Tiroid i¢i yayilim n=(%) | 38(%15.3) 16(%3.6) p=0.001
Multisentrisite 134(%48.9) 159(%35.8) p=0.001

Toplam 718 hastanin 293’unde (%41) papiller kanserin multisentrik oldugu
gozlendi. Grup 1’de hastalarin 134’tinde (%48.9), grup 2’dekilerin ise 159’unda
(%35.8) multisentrik kanser saptandi. Tiroid i¢i yayilim grup 1’de 38(%15.3), grup
2’de ise 16(%3.6) saptandi. Grup 1’de yer alan hastalarda multisentrik tiimdr ve tiroid
ici yayillma orani grup 2’ye gore daha yiiksek saptandi (p=0.001). Hastalarin 143
(%48.8)’tinde toplam 2 odak oldugu gozlendi (grup 1: 58 (%22), grup 2:85 (%19)).
(Tablo 11.)

Tablo 11. Odak sayis1

Odak say1s1 Grup 1 (TT+pSBD) Grup 2 (TT)
2 odak 58 85

3 odak 41 35

4 odak 20 19

5 odak 6 10

6 odak 3 3

7 odak 3 1

8 odak 1 3

Multiple, difiiz odaklar 2 6

Toplam hastalarin 86’sinda (%12) lenf nodu metastaz1 saptandi. Bunlardan 79
(%92) profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalardi. Sadece total
tiroidektomi yapilan grup 2’de ise 7 (0.1%) hastada rastlantisal olarak ¢ikarilan lenf

nodlarinda goriildi.

37



Tablo 12. Santral Lenf Nodu Metastazi

Grup 1 (TT+pSBD) | Grup 2 (TT) p:degeri

Santral LN metastazi | 79 (%28) 7 (0.1%) p=0.001

Her iki gruptaki metastatik lenf nodu sayilar1 dokiimante edildiginde gruplar
arasinda dagilim asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Metastatik Lenf Nodu Sayist

Sl\gs'fglstatik lenf nodu Grup 1 (TT+pSBD) Grup 2 (TT)
0 112 437

1 32 4

2 20 3

3 13 -

4 7 -

5 2 -

6 3 -

7 1 -

13 1 -

Tim hastalarda ameliyat sonrasi 3. hafta incelenen serum TSH degeri
30mIU/L’nin {izerinde olup ortalama diizey medyan 55 (30-160) mIU/I bulundu. Her
iki grup TSH agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(Grup 1=64(30-160), Grup 2=50 (30-124), p=0.3). Ameliyat sonrasi stimiile Tg
degerleri her iki grupta benzerdi (7.5£57.5mlIU/l ve 6.7+31.6 mlIU/l, p=0.1). Es
zamanli bakilan AntiTg diizeyleri ise sirasiyla 77.2 (10-430) ve 56.9(4-430) olarak
saptandi ve gruplar arasinda fark goriilmedi (p=0.6). Histopatolojik inceleme sonucuna

gore tiim hastalarin 522’si (%72.7) RAI ablasyon tedavisi agisindan kriterlere uygun
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goriilerek tedaviye yonlendirildi. Bu hastalarin 263 (%74) grup 1°de, 259°u (%58) ise
grup 2 de yer almaktayd. Istatistiksel agidan grup 1'de ki hastalar anlamli olarak daha
fazlaydi(p=0.001).

Tablo 14. Ameliyat Sonrasi Ve RAI Sonras1 Tg, Anti Tg ve RAI Oranlar

Grup 1 (TT+pSBD) Grup 2 (TT) | p:degeri
Ameliyat sonrasi 3. hafta 64 (30-160) 50 (30-124) 03
TSH
Stimiile TG degeri 7.5£57 6.7£31 0.1
Ameliyat sonrasi 3.hafta
ANGTG 77.2 (10-430) 56.9(4-430) 0.6
Tedavi sonras1t TG degeri 0.7 0.7 0.5
RAI ablasyon 263 (%74) 259 (%58) 0.001

Tedavi sonrasinda her iki grupta TG degeri 0.7 mIU/l olarak goriildi ve
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0.5).(Tablo 14)

Ameliyat sonrast 1. glin gonderilen serum PTH grup 1°de ortalama 21.2+14.2
pg/mL, grup 2’de ise 26.5+17.8 pg/mL olarak saptandi. Hastalarin 179 (%25)’de
gecici hipoparatiroidi gelisti. Grup 1’de 82 (30%)’de, grup 2’de ise 97 (22%) hastada
goriildi ki, bu istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p: 0.01). Ancak kalici
hipoparatiroidizm her iki grupta esit olarak goriildi (grup 1:6 (2%), grup 2:7 (1,6%),
p: 0.8).

Gegici rekiirren laringeal sinir hasart grup 1°’de 8 (3%), grup 2’de 11 (2,4%),
hastada ve kalici rekiirren laringeal sinir hasar1 grup 1’de 3 (1%), grup 2’de 4 (0,9%)
hastada saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi. ( p: 0.7, p:

0.8).
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Tablo 15. Gruplar Aras1 Komplikasyonlarin Karsilastirilimasi

Hipoparatiroidizm %';I'r'lligp)lSBD) Grup 2 (TT) p:degeri
Gegici 82(%30) 97(%22) 0.01
Kalici 6(%2) 7(%1.6) 0.8

RLS paralizisi
Gegici 8 (3%) 11 (2,4%) P: 0.7
Kalict 3 (1%) 4 (0,9%) P:0.8

Hastalar tedaviye miikemmel yanit oranlarina gore degerlendirildi. Grup 1°de

262 (%95.6), grup 2°de 428(%96.3) hastada tedaviye miikemmel yanit goriildii, ve

istatistiksel anlaml1 fark goriilmedi (p=0.2)

Tablo 16. Tedaviye Yanit ve Karsilagtirilmasi

Grup 1 (TT+pSBD)

Grup 2 (TT)

p:degeri

Tedaviye miikemmel
yanit

262 (%95.6)

428(%96.3)

0.2

Ipsilateral pSBD yapilan 5 (%1,8) hastada lokal niiks saptand1 ve ikincil cerrahi

gereksinimi oldu. Diger grupta ise 4 (%]1) hastada lokal niiks goriildii. Bu istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.2).
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5. TARTISMA

Calismamizda Ocak 2010 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda klinik ve radyolojik
olarak lenf nodu metastazi olmayan hastalar geriye doniik olarak toplanan verilere
dayanarak demografik Ozellikler, timor histopatolojisi (cerrahi sinir, timoriin
bulundugu lob ve lobdaki lokalizasyonu, tiimoriin fokalitesi, lenfovaskiiler invazyon,
ekstrakapsiiler yayilim) ve santral lenf nodu metastazi, RAI tedavisi, lokal niiks ve
tedaviye yanit agisindan ve profilaktik ipsilateral SBD yapilan ve yapilmayan olarak
iki gruba ayrilarak karsilagtirildi. Gegici hipoparatiroidizm santral diseksiyon yapilan
grupta anlamli olarak daha fazla goriildii, ancak kalict hipoparatiroidizm ve vokal kord
yaralanmasi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi. Ameliyat sonrast
serum Tg diizeyleri ve lokal niiks agisindan fark saptanmadi. Ipsilateral profilaktik
SBD’nu sonuglarinda santral lenf nodlarinda metastaz bulunmasi1 TNM siniflamasina
gore evrenin daha dogru degerlendirilmesini sagladi. Lenf nodu pozitif saptanan
hastalarin ileri evre olarak degerlendirilmesi ameliyat sonrasi tedavi planini
degistirerek artmis RAI ablasyon tedavisi ile sonuglandi.

PTK tiroid kanserleri arasinda en yayginidir. Genel olarak prognozu iyi olsa da
%20-40 oranda lenf nodu metastazi ile karakterizedir. PTK genellikle ipsilateral
santral lenf nodlarina, ikinci siklikta ise ipsilateral lateral lenf nodlarina metastaz yapar
(98). USG patolojik lenf nodunu degerlendirmede preoperatif olarak yaygin sekilde
kullanilir. USG’nin patolojik santral ve lateral lenf diiglimlerini tespit etmek agisindan
ozgilligli yiiksek olsa da, duyarliligit sadece boynun lateral lenf nodlarini
goriintiilemek agisindan ytiksektir. Tiroid bezinin varli§i patolojik santral lenf
diigtimlerinin goriintiilenmesini kisitladig1 i¢in duyarlilig1 %50’ye kadar diismektedir
(99). USG ile metastaz saptamadaki teknik zorluklarin olmasi ve intraoperatif patolojik

lenf nodunu tanimlamanin imkansizligi halan devam etmektedir (9-18).
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Tanimlanmamis lenf nodu metastazi ameliyat sonras1 donemde lokal niiksiin ana
faktorli oldugundan sag kalimi etkileyebilecegi diisiinlilmektedir. Ameliyat oncesi
donemde klinik, radyolojik ve patolojik olarak santral veya lateral bolgesel lenf nodu
metastazi saptanan hastalara terapotik lenf diseksiyonu uygulanir. Lateral bolgede
metastatik lenf nodu bulunan hastalarda yayilim olan tarafa boyun diseksiyonu ve ayni
zamanda SBD endikasyonu vardir (100). Lateral bolgede lenfatik tutulum olmayan
hastalarda lateral kompartmana profilaktik lenf diseksiyonu yapilma 6nerilmez. Ancak
santral bolge lenfatik tutulumun ilk duragi oldugundan, metastaz siiphesi olan lenf
nodu olmadig1 halde profilaktik SBD segenegi gilinlimiizde PTK tedavisinde en
tartismali konu olmaktadir. Giincel kilavuzda profilaktik SBD sadece ¢capi>4 cm veya
lokal invazyon bulgusu olan PTK’11 hastalarda dnerilmektedir.

PTK’nin prognozunu tahmin etmekte AGES, AMES ve birka¢ smiflama
sistemleri vardir ki bunlarda yas, agresif histoloji, tiimdr capi, lokal invaziv tiimor,
uzak metastaz ve cerrahi girisimin yetersizligi prognozu olumsuz etkileyen faktorler
olarak siralanmislardir. Ancak lenf nodu metastazi prognostik faktor olarak dahil
edilmemistir. Giincel olarak daha sik kullanilmakta olan TNM simniflamasinda ise
lenfatik metastazin varligi, 55 yas istii hastalarda sagkalim bakimindan 6nemli bir
prognostik faktor olarak tanimlanmaktadir. Buna gore 55 yas tistii hastalarda ipsilateral
santral lenf nodu metastazi saptandigi zaman tiimér evresi T1 bile olsa hastalik evresi
evre III olarak degerlendirilir. Bu durumda profilaktik SBD uygulanmadiysa RAI
ablasyon tedavisi uygulanmayacaktir. Diseksiyon yapildiginda ise santral metastaz
saptandig1r icin RAI ablasyon endikasyonu dogmakta ve bazi hastalarda RAI
tedavisinin dozu degismektedir.

Literatiirde ise bu konu ile alakali birgok ¢alisma ve zitliklar mevcuttur. David

T. Hughes ve Ark’lari, 2002 ile 2009 arasinda ameliyat edilen, klinik olarak NO olan
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143 PTK tanili hastayi, total tiroidektomi yapilan 65 ve tiroidektomi ile birlikte pSBD
yapilan 78 hasta olarak karsilastirmislardir. Calismada gruplar arasinda yas, cinsiyet,
timor parametreleri agisindan farklilik gormemislerdir. Gegici hipoparatiroidizm
diseksiyon yapilan grupta yaygin saptansa da kalic1 hipoparatiroidizm arasinda anlamli
fark saptamamuislardir. Rekiirren sinir hasari, lokal niiks acisindan istatistiksel fark
izlenmemistir. Calismada rutin pSBD yapilmas1 45 yas lstli hastalarin %30 dan
fazlasinda patolojik ileri evreyi gostermis ve boylece RAI ablasyon tedavisinin dozu
degismistir. Diseksiyon yapilan ve patolojik lenf nodu metastazi olmayan (pNO)
hastalarda, diisiik doz RAI tedavisi ve ya hic tedavi verilmemesinin de giivenli oldugu
belirtilmistir (101).

Ayni yillarda Moo ve Ark’lar1 tarafindan yapilan 206 hastayr kapsayan
retrospektif bir calismada ise 3 yillik ortalama takipte diseksiyon yapilan ve
yapilmayan NO hastalar1 karsilastirilmis ve diseksiyon yapilamayan hastalarda %16,7,
yapilanlarda %4,4 niiks goriilmiistiir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
sekilde raporlanmistir. Gruplar arasinda postoperatif komplikasyonlar arasinda ise
anlamli fark goériilmemistir (102).

Roh JL. ve arkadaslar1 prospektif olarak arastirdigi 184 hastay: iceren klinik
olarak santral kompartman metastaz1 olmayan ve profilaktik boyun diseksiyonu
yapilan hastalar1 kapsayan ve ortalama 46 aylik takip Siiresine sahip c¢aligmasinda,
hastalarin %39,7 sinde tek tarafli santral lenf nodu metastazi saptamislardir. Bilateral
metastaz ise %9,8 oraninda bulunmustur. Bu ¢alismada PTK’li hastalarin, ilk
tiroidektomi ameliyatt esnasinda ipsilateral pSBD’nun yapilmast gerekliligini
gostermislerdir (99). Ancak daha yiiksek voliimlii calismalarin gerekliligi agikardir.

Baska bir ¢alismada Barczynski M. ve Arkadaglar1 pSBD’nin hastaligin lokal

kontrolii ve sagkalim siiresine etkisinin olup olmadigin1 gdstermeyi amagladigi

43



retrospektif verilere dayanan 640 hastalik vaka serilerinde, pSBD’nin lokal niiksii
azalttig1r ve sagkalimi arttirdigini istatistiksel olarak anlamli sekilde sapmuslardir.
Ayrica morbidite oranlar1 agisindan pSBD yapilan grupla yapilmayan grup arasinda
fark goriilmemistir. Bu ¢alismadan alinan sonuglar klinik olarak NO PTK'lar1 tedavi
eden yiiksek hacimli merkezlerde rutin pSBD yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir
(103).

Yirmi iki ¢alismay1 meta analiz olarak derleyen Wan-Jun Zhao diseksiyon
yapilan grupta 2381 vaka ve yapilmayan grubunda 4009 hasta olmak {iizere toplam
6930 vaka icermekteydi. Gruplar karsilagtirildiginda kombine gruptaki hastalarda
lokal niiks 6nemli 6lgiide diisiik bulmuslardir (%5,9'a kars1 %7,2). Gegici ve kalici
hipoparatiroidizm kombine grupta daha fazla goriilmiis (%3,7'ye karst %2), gecici
rekiirren laringeal sinir hasar1 kombine grupta daha fazla olarak goriilse de (%4,2'ye
kars1 %2,89), kalict sinir hasar1 arasinda anlamli fark gérmemislerdir. Risklere karsi
faydalar1 yeterince dikkate alindiginda lokal niiks gelistiginde ikinci cerrahi sonrasi
komplikasyonlarda olabilecek artislardan dolay: ilk ameliyatta pSBD 6nermislerdir
(22).

Incelenen calismalarda pSBD niiks iizerine ve sagkalima etkisinin yani sira
bolgesel lenf nodlarina yayilimi degerlendirerek RAI ablasyon tedavisi ve dozununun
degistigini gérmekteyiz. Lenf nodu metastazi saptanmasi evreyi yiikseltir ancak TNM
siniflandirmas1 makrometastaz (> 2 mm) ve mikrometastaz (<2 mm) arasinda ayrim
yapmamaktadir. Patolojik olarak santral mikrometastazin klinik olarak etkisi
kanitlanmadig1 igin diseksiyonun yarar1 tartigmalidir.

Viola ve Ark’lar1 randomize kontrollii bir ¢aligmasinda 5 yillik takip siiresince
pSBD vyapilan ve yapilmayan hasta gruplarini karsilastirildiginda higbir fark

gozlemlememislerdir. Hastalarin %50’de santral bolgede mikrometastaz saptanmis
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hastaligin seyrine etkisi ise gosterilememistir. Bu sebeple mikrometastazn sik
rastlanmasi ile birlikte, radyoaktif iyot kullaniminda gereksiz bir artisa neden
olabileceginden, bir hastay1 evrelerken dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Sonug
olarak ¢aligsmada yaklasik hastalarin ticte birinde mikrometastazlar bulundu ki bu diger
caligmalarla benzerdi ve genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve RAI tedavisi
acisindan 6nemli bir tutarsizlik bulunmamuistir (104).

Farkli bir ¢alismada Kang JG, Kim YA ve Ark’lar1 klinik NO olan 174 hastay1
retrospektif olarak incelemis kalic1 hipokalseminin diseksiyon yapilan grupta anlamli
olarak yiiksek oldugunu goérmiislerdir. Diseksiyon grubunda 8 yil sonra paratrakeal
lenf nodunda, yapilmayan grupta ise 3,5 yil sonra lateral lenf nodunda niiks
goriilmistiir ve niiks agisindan anlamli fark saptanmamugtir (19).

Bir bagka meta analizde Khaled M Al Subaie ve Ark’lar1 5 randomize kontrollii
caligmay1 dahil ettikleri ve 795 hastay1 kapsayan calismada lokal niiks agisindan pSBD
yapilan hastalarda sadece bilateral total tiroidektomi yapilan hastalara kiyasla anlaml
bir fark gérmemislerdir. Hipoparatiroidizm, rekiirren laringeal sinir yaralanmasi ve
kanama agisindan da her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Ozet olarak
her iki grup arasindan istatistiksel agidan anlamli fark saptamamuslardir (7).

Giincel bilgiler 15181nda makroskopik santral lenf ganglionlarinin varligi diginda
ameliyat Oncesi veya ameliyat esnasinda profilaktik SBD’den fayda gorecek hastalari
tanimlayacak kesin klinik bulgu yoktur. Klinik olarak lenf nodu metastazi olmayan
PTK’I1 hastalarda pSBD'nin klinik faydasinin olmas tartisma konusu olmaya devam

etmektedir.
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6. SONUC

PTK’da tani aninda kanitlanmis lenf gangliyon metastazi olan hastalarda
terapotik santral lenf gangliyon diseksiyonu lokal niiks oranini azaltmaktadir. Ancak
klinik olarak lenfatik tutulum olmayan hastalarda profilaktik SBD’nin hastalik seyrine
olan etkisi konusunda net bir bilgi yoktur. Calismamizda klinik olarak lenf nodu
metastazi olmayan PTK hastalarinda ipsilateral pSBD'nin tedaviye tam yanit ve lokal
niiks oranlar1 {izerinde etkisinin olup olmadigin1 amagladik. Alinan sonuglarda
hastalarin %28’de evre yiikselmesi ve tedavi yaklasiminda degismeye yol agmakla
birlikte, tam yanit ve lokal niiks tizerine etkisinin olmadigini saptadik. Fakat patolojik
evrenin daha net degerlendirilmesi sonucu evrenin yiikselmesine bagli olarak
profilaktik diseksiyon yapilmis hastalarda RAI tedavisi endikasyonunun arttigini

gozlemledik.
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